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Bescfireibung 

[0001 ] Die einzelnen Funktionsleistungen eines Lefae- 
wesens (Menschen, Tiere, Pflanzen) sind im ailgemei-. 
nen nicht diffus uber seinen Korper verteiit, sondern 
nach einem fur die jeweilige Art charakteristischen Bau- 
und Funktionsplan In verschledene biologische Teile 
separiert und konzentriert Diese biologischen Teile, auf 
die sich auch die Erfindung bezieht bezeichnet man als 
Organellen, Zellen, Gewebe- Oder Organteile. Vielfach 
sind diese wiederum zu kompfexeren Systemen, auf die 
sich die Erfindung ebenfalls bezieht, zusammengefaBt 
Beispiele fur einzelne derartige biologische Teile sind 
Muskelgewebe. Knorpel, Knochen, Leber, Milz, Haut 
etc.. Weitere Beispiele fur die zusammengefaSten 
Systeme sind Nervensystem, GefaBsystem, Skeletsy- 
stem, Hormonsystem, Immunsystem etc., 
[0002] Im Verlauf und ebenso bei der Entstehung des 
Lebens kann es bei jedem Lebewesen zu Storungen 
von Struktur und Funktion einzeiner biologischer Telle 
bis hin zum kompletten Funktionsverlust derseiben Oder 
ganzer Systeme kommen. Die Ursache hierfur konnen 
unter anderem darin begrundet sein, daB lamiliar-gene- 
tische bzw. konstitutionelle Storungen vorliegen, daB 
Mikroorganismen wie Bakterien, Viren, Pilze oder Para- 
siten die biologischen Teile schadigen oder zerstoren, 
daB Verletzungen durch mechanische, chemische, 
thermische, elektrische oder radlologische Einwirkun- 
gen erfolgt sind oder daS Storungen unbekannter Ursa- 
che auf die biologischen Teile einwirken wie 
verschiedene degenerative Prozesse, Krebs oder man- 
che Arten von Altersveranderungen. 
[0003] Wirkstoffkomplexe fur die Herstellung 
bestimmter Arten von biologischen Teilen sind bekennt. 
So wird ein bekannter Wirkstoffkomplex (GB-A-2 137 
209) fur die Reparatur von Knorpein und Knochen ein- 
gesetzt. Er weist neben einer Strukturkomponente in 
Form eInes Gels gemaB dem Merkmal a) eine Wachs- 
tums- und Maturationskomponente in Form eines Cyto- 
kins gemaS dem Merkmal e) des Hauptenspruches auf. 
Dieser Wirkstoffkomplex dient als Implantat und weist 
entweder embryonale Knorpelzeilen auf, die unter dem 
Einflufl der Wachstums- und Maturationskomponente in 
Knorpelzeilen umgewandelt werden, oder baut Knorpel- 
zeilen, die sich in der Umgebung des Implentats befin- 
den, in die Strukturkomponente ein. 
[0004] Ein weiterer bekannter Wirkstoffkomplex (EP- 
A-0 271 668) weist eine Strukturkomponente In Fomi 
eines Netzwerkes gemaS dem Merkmal b) sowte eine 
Wachstums- und Maturetionskomponente in Form 
eines Cytokins gemSB den Merkmal e) des Hauptan- 
spruches auf. Dieser Wirkstoffkomplex- wird fur Kno- 
chendefekte mit Hohlraumbildung und Paradonditis 
eingesetzt, wobei die Strukturkomponente Knochenzel- 
len aufweist, die von der Wachstums- und Maturetions- 
komponente unter Bildung von Knochenmaterial zu 
Wachstum angeregt werden. 

[0005] Ein zielgerichteter Aufbau bellebig vorgebbarer 



biologischer Teile, insfaesondere von Organen, ist mit 
diesen beiden bekannten Komptexen nicht mdglich. 
[0006] Es ist ferner eine Immobilisierungssubstenz 
bekannt (WO-A-88/07078). die uber eine unlosliche 

5 Adhasionskomponente gemaB dem HerzmaJ d.) des 
Hauptanspruches in Form von Proteinen verfugt die 
aus extrazellularen Strukturen, wie Fimbrien, Pilt sowie 
aus Bakterien isolierbar sind. Mittels dieser Immobilisie- 
rungssubstanz lassen sich Zellen an Trager in Form von 

10 Implantatoberflachen binden, urn AbstoBungsreakdo- 
nen vermeiden zu helfen. 

[0007] In einer nachverfiffentlichten Druckschrift (FR- 
A-2 637 502) ist ein Wirkstoffkomplex beschrieben, der 
eine Strukturkomponente gemaB dem Merkmal b) in 

15 Form eines Korallenmaterials, eine unlosliche Adhasi- 
onskomponente gemaB dem Merkmal d) in Form von 
adhSsiven Proteinen sowie eine Wachstumskompo- 
nente gem^ dem Merkmal e) des Hauptanspruches 
aufweist. Auch dieser Wirkstoffkomplex dIent dem Auf- 

20 bau von Knochenmaterial, wobei die Strukturkompo- 
nente in Form der Koralle abgebaut und die eigentliche 
Knochenstruktur mittels Osteobiasten aufgebaut wird. 
Hierbei wird durch das Vorhandensein der fur den 
Koralienabbau notwendigen Osteociasten der Aufbau 

25 der Knochenstruktur mittels Osteobiasten gestort. Ein 
Aufbau von bellebig vorgebbaren biologischen Teilen ist 
auch mit diesem Komplex nicht erreichbar. 
[0008] Durch die GB-A 2 215 209 ist ein Device 
bekannt, das die Merkmale a) bis c) und e) des Haupt- 

30 anspruches aufweist. Als Rekrutierungskomponente 
kommt hierbei Fibronectin als loslicher chemotaktischer 
Stoff zum Einsatz. Mit dem bekannten Device lassen 
sich Defekte auffullen und es dient der Wiederherstel- 
lung funklioneller oder mechanischer Eigenschaflen mit 

35 Initiierung von Knochen- und Knorpelbildung etc. Die 
Herstellung von biologischen Teilen, Insbesondere von 
Organen fur Lebewesen ist mit dem bekannten Device 
nicht moglich. 

[0009] In der WO 84/00540 ist offenbart, daB 

40 Fibronectin nicht nur eine chemotaktische Wirkung aus- 
ubt, also als losliche Rekrutierungskomponente gemaB 
dem Merkmal c) des Hauptanspruches dient, sondern 
auch eine Adhasionskomponente Ist. Dahingehende 
• Adhasine sind aber unlosliche Stoffe, so daB der Ein- 

45 satz von Fibronectin als losliche Rekrutierungs- oder als 
uniasliche Adhasionskomponente jewells die gleichzei- 
tige Venwendung als unlosliche Adhasions- bzw. losli- 
che Rekrutierungskomponente ausschlieBt. 
[0010] Aufgrund dieses Umstandes wurde also ein 

50 Einsatz des in der WO 84/00540 offenbarten Fibronec- 
tins mit den dort beschriebenen Eingenschaften auf ein 
Device gemaB der Lehre der GB-A 2 215 209 nicht den 
erfindungsgemaBen Wirkstoffkomplex mit seinen vor- 
teilhaften Eigenschaften ergeben. 

55 [0011] Als Stand der Technik gilt es ferner, Storungen 
Oder den kompletten Verlust einzeiner biolopischer Teil- 
funktionen durch Anwendung chemischer Verbindun- 
gen auszugleichen zu versuchen. Hierbei soil ein 
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Mangel oder das komplette Fehlen einzelner Stoffwech- 
selprodukte, die durch den jeweiligen.biologischen Teil 
hergestellt werden, kompensiert werden. Ein Beispiei 
hierfur ist etwa der Ausfall einer Teilfunktion der Bauch- 
speichefdruse, der zu etnem Insullnmangei oder einem 
kompletten Fehlen an dlesem Syntheseprodukt der 
BauchspeicheldrQse fQhrt Hierbei dient nun von Tieren 
gewonnenes sowie chemisch oder biotechnisch herge- 
stelltes Insulin zur Kompensation. Fur diese Art der 
Anwendung chemischer Verbindungen zur Kompensa- 
tion eines Verlustes biologischer Teilfunktionen gibt es 
zahlrelche Beipiele, man denke etwa an die verschie- 
densten Hormone oder an Gerinnungsfektoren, die bel 
den entsprechenden Storungen die Teilfunktion restitu- 
ieren sollen. Diese Form der Anwendung chemischer 
Verbindungen bzw. biologischer Syntheseprodukte 
kann die ausgefallenen biologischen Teilfunktionen nur 
partiell kompensieren, solange bei der Anwendung nur 
zeitweilig wirkende Depots gesetzt werden konnen und 
keine, auf den aktuellen Bedarf abgestimmte, also regu- 
lierte Freisetzung der Wirkstoffe bzw. Ersatzstoffe im 
Kdrper erfblgt 

[0012] Aufgrund dieser Probleme und insbesondere 
bei Auftreten von Storungen mehrerer Teilfunktionen 
Oder bei Zerstorung eines gesamten biologischen Teils 
gehort es ferner zum Stand der Technik, die oft lebens- 
wichtigen defekten oder verloren gegangenen Teilfunk- 
tionen in einen technischen Apparat zu integrieren und 
diesen an den Korper anzuschliefien oder in ihn einzu- 
bauen im Sinne einer Prothese. Beisplele fur derartige 
Hilfsmittel in extrakorporaler Anwendung sind etwa Bril- 
len, Horgerate, Ann- oder Beinprothesen, kunstliche 
Nieren etc.. Fur intrakorporale Anwendung sind Herz- 
schrittmacher, Blutgefaflprothesen, kunstliche Gelenke 
etc. bekannt, und es gibt auch gemischte extra/intrakor- 
porale Hilfsmittel, wie z.B. Zahnimplantate, Anwen- 
dungsfShige Prothesen fur den intrakorporalen Ersatz 
innerer Organe wie etwa das Kunstherz, die kunstliche 
Bauspeicheldruse, die kunstliche Leber, oder Niere 
gehoren noch nicht zum Stand der Technik. Grundsatz- 
lich bleibt bei einem technischen Ersatz fur biologische 
Telle festzuhalten, daB nur Teilfunktionen ersetzt wer- 
den konnen und niemals die Gesamtheit der Funktio- 
nen des derart ersetzten biologischen Teils. Hinzu 
kommt, daQ die Funktionstuchtigkeit des technischen 
Systems, also der Prothese bzw. des kunstlichen 
Organs uber langere Zeitraume nicht gewahrleistbar 
und eine Anpassung an sich andernde Bedingungen 
nicht wie bei einem biologischen Teil moglich ist Hinzu 
kommen erhebliche Akzeptanzprobleme, einerseits 
einen Fremdkorper im Organismus zu tolerieren und 
andererseits das Gefuhl der Abhangigkeit von der 
Funktion eines technischen Apparates zu haben. 
[001 3] Ferner gehort die Transplantation biologischer 
Teile zum Stand der Technik. Hierbei ist eine Ubertra- 
gung biologischer Teile innerhalb desselben Organis- 
mus (autogene Transplantation), eine Ubertragung von 
einem Spender derselben Art wie der Empfanger auf 



diesen (ailogene Transplantation) oder eine Obertra- 
gung von einem Spender anderer Spezies wie der 
Empfanger auf diesen (xenogene Transplantation) 
bekannt 

5 [0014] Die durch die autogene Transplantation eroff- 
heten Mogiichkeiten sind meist begrenzt durch die Ver- 
fOgbarkeit an biologischen Teilen fOr eine Ubertragung. 
Sie wird aber, wo sie moglich ist bevorzugt angewandt, 
da sie keine immune logischen Probleme bereitet Bei- 

10 spiele hierfur sind Hautverpflanzungen. die Autotransfu- 
' sion von Blut, die Transplantation von Muskein, 
Fettgewebe, Knochen, Knorpel, BiutgefdBen etc.. 
Aus Grunden der Verfugbarkeit heraus wird daher auf 
ailogene Transplantate zuruckgegriffen. In diesem 

15 Bereich hat sich etwa die Bluttransfusion trotz der vielen 
mit ihr verbundenen Probleme in breitem Umfang 
durchgesetzt. und neben den hierfOr vorgesehenen 
Blutbanken haben sich auch Haut- und Knochenbanken 
etabliert. Zahlretche andere Organe werden ebenfalls 

20 allogen transplantiert, wie z.B. Niere. Herz. Leber, Pan- 
kreas, Knochenmark, Homhaut etc.. 
Bel der allogenen und xenogenen Transplantation biolo- 
gischer Teile ergibt sich jedoch das Problem der immu- 
nologischen Inkompatibilitat, die zu AbstoBungs- 

25 reaktionen des Lebewesens gegen das Transplantat 
fuhrt, die meist zu lebenslanger Einnahme von Immun- 
suppressiva zwingt bei denen schadliche Nebenwirkun- 
gen auftreten. Zudem besteht stets die Gefahr der 
Ubertragung yon Krankheiten, da die "lebenden" biolo- 

30 gischen Teile nicht sterilisiert werden konnen. Durch die 
ailogene Transplantation geht daruberhinaus die gene- 
tische Einheitlichkeit des EmpfSngers verloren, der 
dadurch zur Chimare wird. 

[0015] Ausgehend von dlesem Stand der Technik liegt 

35 der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine Mdglichkeit 
zu schaffen, beliebig vorgebbare biologische Teile eines 
Lebewesens zu ersetzen, ohne daB die im Stand der 
Technik bekannten Nachteile auftreten. 
[001 6] Diese Aufgabe lost erfindungsgem^B ein Wirk- 

40 stoffkomplex mit den Merkmalen des Anspruches 1. 
Der erfindungsgemaSe Wlrkstoffkomplex hat die Eigen- 
schaft, mir Zeilen in Wechselwirkung zu treten und sie 
zur Bildung eines biologischen Teils zu veranlassen. 
Hierzu wird der Wlrkstoffkomplex (Implantat). was auch 

45 in industriellem MaBstab, beispielsweise im Rahmen 
einer Serienfertigung vonstatten gehen kann, auBer- 
halb des Korpers des Lebewesens hergestellt und dann 
mit Zellen in Verbindung gebracht, die das biologische 
Teil bilden sollen. Dieses kann an einem geeigneten 

50 Ort, wo der Wlrkstoffkomplex eingesetzt ist, im Korper 
des Lebewesens selbst erfolgen, aber auch auBerhalb 
des Korpers, beispielsweise in einer Zedkultur. Hierbei 
wird der erfindungsgemaBe Wirkstoffkomplex mit einer 
Ansammlung vitaler, funktionsfahiger und spezifischer 

55 Zellen am gewunschten Ort der Entstehung des biologi- 
schen Teils zusammengebracht BekanntermaBen 
bestehen biologische Teile im ailgemeinen aus spezifi- 
schen Zellen und einem von der Zelle hergestellten 
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extrazeilularen Material, doch verfugen nur di zelluia- 
ren Anteile uber eine eigene Stoffwechsetaktivitat Oa 
der erfindungsgemafie Wirkstoffkomplex alle fur die 
Herstellung des biologischen Teils erforderlichen 
Signale vermittelt. ist es nun moglich, die hierfur erfor- 
dertichen Zellen mit der gewunschten Geometrie am 
Ort des Wirkstoffkomptexes anzusammeln. festzuhal- 
ten, ihre Zahl zu vermehren und sie im Hinblick auf die 
gewunschten Funktionen auszureifen. Dadurch, daB 
der Wirkstoffkomplex bei der Herstellung von biologi- 
schen Teilen fur jeden erforderlichen Teilschritl die 
jeweils geeignete Komponente enthalt, ist deren Her- 
stellung in ihrer Gesamtheit gewahrleistet. 
[001 71 Der erfindungsgemaOe Wirkstoffkomplex weist 
mindestens 4 voneinander verschiedene Kbmponenten 
(Strukturkomponente, losiiche Rekrutiemngskompo- 
nente, unlosiiche Adhiasionskomponente, Wachstums- 
und Maturationskomponente) auf, die stofflich nicht mit- 
einander identisch sind. Bringt man Rbronectin zur Bil- 
dung der Rekartierungskomponente in Losung, muB die 
Adhasfonskomponente aus einem anderen von dem 
Rbronectin verschiedenen Stoff gebildet sein, der nicht 
loslich ist. Dasselbe gill im umgekehrten Fall, sofem 
man Fibronectin in unlosiicher Form fur die Adhasions- 
komponente einsetzt. 

[0018] Ferner sind mittels dem erfindungsgemaBen 
Wirkstoffkomplex korpereigene Zellen zur Herstellung 
des biologischen Teils venwendbar, so daB die bekann- 
ten Schwierigkeiten wie sie bei den sonst ubiichen 
Transplantationen auftreten, entfailen. Insbesondere ist 
keine Krankheitsubertragung moglich, ebenso keine 
Langzeit-lmmunsuppression mit ihren gravierenden 
Nebenwirkungen erforderiich, und das Individuum bleibt 
genetisch einheitlich. 

[001 9] Biologische Teile nehmen fur ihre Funktionslei- 
stungen einen gewissen Raum ein. Nicht selten ist ihre 
Funktion an eine bestimmte Geometrie gebuhden, und 
die biologischen Teile weisen bestimmte Grenzen auf, 
innerhalb derer sie ihre Funktion erfullen. Dies gilt in 
gleicher Weise fur die mittels des Wirkstoffkomptexes 
nach Anspruch 1 hergestellten biologischen Teile. Der 
fur die Herstellung venwendete Wirkstoffkomplex erfullt 
diese Funktion mit Hilfe einer Strukturkomponente, die 
einerseits die Platzhaiterfunktlon ausubt und es .ande- 
rerseits erlaubt, eine geometrische Form vorzugeben, 
innerhalb derer das hergestellte biologische Teil seine 
Funktion erfullt 

[0020] Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Strukturkomponente des WIrkstoffkomplexes gemSB 
dem Anspruch 2 handelt es sich vorwiegend um eine 
makromolekulare dreidimensionale Matrix, die zusam- 
men mit Wasser und Salz in der Form eines Gels unter- 
schiedlichen Quellungszustandes voriiegen kann. So 
kommen zum Beispiel Proteoglycangele als Matrix in 
Frage. Auch ein Netzwerk von Fasern, wie z.B. ver- 
schiedene Arten von Kollagenen Oder Elastin kannen 
die Strukturkomponente bilden. Ebenso eignen sich 
Kombinationen von Gelen mit eingelagerten Fasern im 



Sinne von Verbundwerkstoffen. Fur die unterschiedli- 
chen Anwendungen zur Herstellung biologischer Teile 
wird die Strukturkomponente unterschiedlich konfektio- 
niert, um beispielsweise als Vlies, als Gelkdrper oder 
5 Flussiggel schneidbar, frasbar, plastisch verfomibar 
Oder gieBbar anwendbar zu sein. 
[0021] Die Strukturkomponente wird an die Effbrder- 
nisse des herzustellenden biologischen Teils angepafit, 
da eine gewisse Spezifitat zwischen den zellularen und 
10 den extrazeilularen Anteilen biologischer Teile besteht 
C3uellen fur die Herstellung der Strukturkomponente 
sind daher vonwiegend die extrazeilularen Materialien 
verschiedener Gewebe Oder Organe. d.h.. z.B. fur die 
Herstellung von Haut werden fur die Produktion der 
IS Strukturkomponente kutane Proteoglycane und Faser- 
proteine eingesetzt. fur die Herstellung der Milz die 
milzspezifischen Proteoglycane und F^erproteine, fur 
die Herstellung von Knochen knochenspezifische Pro- 
teoglycane und Faserproteine etc.. Die Stmkturkompo- 
20 nete kann auch metallische , keramische, glasartige, 
polymere oder fetlhaltige Tragermaterialien aufweisen, 
mit deren Hilfe die geometrischen, mechanischen, che- 
mischen oder sonstigen Eigenschaften der Struktur- 
komponente modifizierbar sind. Dabei kann das 
25 Tragemiaterial zusammen mit der Strukturkomponente 
in solider, poroser, membranoser, mizellarer, viskoser 
Oder flussiger Form voriiegen je nach den Anforderun- 
gen, die sich fur die Herstellung des biologischen Teils 
und seine spatere Funktion ergeben. 
30 [0022] Bei einer welteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form des erfindungsgemaBen Wirkstoffkomptexes ent- 
faltet dieser seine Wirkung zur Herstellung der 
biologischen Teile im wesentlichen nur temporar, d.h.; 
der Wirkstoffkomplex ist derart ausgebildet, daB er zeit- 
35 lich steuerbar abbaubar und nach der Herstellung des 
biologischen Teils nicht mehr vorhanden ist. Die Abbau- 
geschwindigkeit des Wirkstoffkomptexes ist dabei durch 
unterschiedliche Quervemetzung der polymeren Matrix 
und/oder den Zusatz von (Enzym)inhibitoren und/oder 
40 immunsuppressiven und/oder entzundungshemmen- 
den Stoffe vorgebbar. Bei den hier angesprochenen 
Inhibitoren kann es sich um niedermolekulare Verbin- 
dungen handein, die das aktiye Zentrum des abbauen- 
den Enzyms besetzen, es kann sich aber auch um 
45 Komplexbildner handein. die einen essentiellen Kofak- 
tor des Enzyms an sich binden oder um neutralisie- 
rende Antikfirper. Weitere Inhibitionemechanismen sind 
moglich. 

[0023] Als entzundungshemmende und/oder immun- 
50 suppressive Zusatze sind hier venwendbar: Hemmstoffe 
der Phospholipase, wie beispielsweise Sterokle, 
Hemmstoffe der Cyclooxygenase, wie beispielswefee 
Indomethacin, Hemmstoffe der Lipoxygenase, wie bei- 
spielsweise Nordihydroguaretsaure, Immunsuppressiva 
55 vom Typ der Cyclosporine und/oder vom Typ des Anti- 
thymocyten-Globulins etc.. 

[0024] Im Rahmen der gestellten Aufgabe. biologi- 
sche Teile herzustellen, sind lebende Zellen der 
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gewunschten Art im Bereich der StruWurkomponente 
anzusammeln. HierfOr enthalt die Strukturkomponente 
des Wirkstoffkomplexes einen oder mehrere Rekrutie- 
rungskomponenten mit deren Hilfe die gewunschten 
Zellen zu gerichteter Bewegung angeregt werden. Als 
Reknjtienjngskomponente(n) sind Chemotaktika (Che- 
motaxine) geeignet 

[0025] Die jeweils geeigneten Chenrrataktika sind fur 
eine Vielzahl von Zellen beschrieben worden und las- 
sen sich aus humanen, animalischen, pflanzlichen oder 
mikrobiellen Quellen Isolieren oder auch durch chemi- 
sche Synthese oder btotechnische Veriahren herstellen. 
Wird die auBerhalb des Korpers des Lebewesens her- 
gestellte Strukturkonnponente mit deren Rekrutierungsr 
komponente(n) in einen Organismus eingebracht 
und/oder auBerhalb desselben mit Zielzellen in Verbin- 
dung gebracht, so baut sie einen Konzentrationsgradl- 
enten auf, in dem sich die Zielzellen orientieren, wobel 
die jeweilige Rekrutierungskomponente mit den spezifi- 
schen Erkennungsstrukturen auf den Zielzellen, die 
auch als Receptoren bezeichnet werden. in Wechsel- 
wirkung tritt. Fur den Fall, daB das herzustellende biolo- 
gische Teil aus mehreren Zellsorten zusammengesetzt 
ist enthalt die Strukturkomponente entsprechend der 
Anzahl der Zellarten mehrere Rekrutierungskomponen- 
ten in Form von Chemotaktika. 
[0026] Die Spezffltat der jeweiligen Rekrutierungs- 
komponente fur die verschiedenen Zielzellen sowie das 
AusmaB der chemotaktischen Aktivitat wird anhand von 
Untersuchungen ermitteit, bei denen die gerichtete 
Wanderung der gewunschten Zellen durch definierte 
Filterporen unter der Wirkung eines Gradienten des 
Chemotaktikums in einer Kammer gemessen wird. Mit- 
tels derartiger Untersuchungstechnlken ist das 
Wirkstoffsystem hinsichtlich seiner jeweiligen Rekrutie- 
rungskomponente biologisch standardisierbar, was fur 
die industrielle Herstellung des Wirkstoffkomplexes von 
Bedeutung ist. 

[0027] Als Chemotaktika dienen beispielsweise Pep- 
tide wie N-F-Met-Leu-Phe und/oder beispielsweise 
Metabolite der Arachidonsaure. wie Leukotriene, mit 
deren Hilfe bestimmte Zellen aus dem Slut bzw. Phago- 
cyten anlockbar sind. Proteine, wie beispielsweise ein 
Mesenchymzellen aniockendes Protein, wirken speziell 
auf BIndegewebszellen chemotaktisch. 
[0028] Neben der Spezifitat der jeweiligen Rekrutie- 
rungskomponente fur die gewunschten Zielzellen und 
dem AusmaB der chemotaktischen Aktivitat ist auch die 
Zeitdauer uber die sich der chemotaktische Konzentra- 
tionsgradient aufbaut und erhait eine zu beachtende 
GroBe. Die Anpassung dieser Kinetik an die Erforder- 
nisse zur Herstellung der biologischen Telle wird bei 
dem erfindungsgemaBen Wirkstoffkomplex durch eine 
steuerbare Freisetzung der jeweiligen Rekrutierungs- 
komponente aus der Strukturkomponente erreicht 
Hierbei spielt nun die Abbaugeschwindigkeit der Struk- 
turkomponente selbst eine Roile sowie die Art der Ver- 
bindung zwischen Strukturkomponente und der 



jeweiligen Rekrutierungskomponente, z.B. ob es sich 
urn eine kovaient oder um eine assoziative Bindung 
handelt Bei kovalenter Bindung wird ein langsamerer 
Aufbau und eine langere Erhaltung des diemotakti- 

5 schen Gradienten ereicht als bei einer lediglich assozia- 
tiven Bindung durch ionische Krafte oder Wasserstoff- 
bruckenbindung. Die Rekrutierung der Zellen zur Her- 
stellung des biologischen Toils verlauft aber meist 
rascher ais der Abbau der Strukturkomponente, da die 

jQ eingewanderten Zellen ganz wesenttich zum Abbau "des 
Proteogtycan/Collagen Werkstoffes beitragen. 
[0029] Fur die Herstellung der biologischen Telle sind 
nach der Einwanderung der Zellen in die Strukturkom- 
ponente diese am Ort derselben zu fixieren, um ihre 

15 Auswanderung in die Umgebung zu verhindem und 
eine stabile Architektur des hergestellten biologischen 
Teils zu gewahrleisten. Hierfur enthalt der Wirkstoffkom- 
plex eine oder mehrere Adhasionskomponenten, mitteis 
der Oder denen die eingewanderten Zellen am Ort der 

20 Strukturkomponente fixierbar sind. Dabei "verankert" 
sich die Adhasionskomponente einerseits an den die 
biologischen Telle aufbauenden Zellen und anderer- 
seits am makromolekularen Netzwerk der Strukturkom- 
ponente. Derartige AdhSsine sind bekannt und weisen 

25 eine gewisse Verankerungsspezifitat auf. Ais Beispiele 
seien EiweiBkorper vom Typ des Ftbronectins oder des 
Laminins genannt, mit deren Hilfe, beispielsweise BIn- 
degewebszellen bzw. Epithelzeilen an der Strukturkom- 
ponente verankerbar sind. Zahlreiche weitere 

30 Adhasionsfaktoren unterschiedlicher Spezifitat sind ver- 
fugbar und kommen je nach dem herzustellenden biolo- 
gischen Teil bei dem erfindungsgemaBen Wirkstoff- 
komplex zum Einsatz. Hierzu gehoren unter anderem 
die Zeil Adhasions l\/lolekule L-CAM. N-CAM; die Matrix 

35 Adhasions Molekule Cytotactin, Tenascin. Laminin, 
Ftbronectin, Collagen Typ IV,V,V1I, sowie synthetische 
Peptide, die Teilsequenzen verschiedener Adhasine 
darstellen und Transmembran Verbindungsprotetne, 
wie beispielsweise Integrin. 

40 [0030] Um bei der Herstellung der biologischen Teile 
die Spezifizat der Anheftung der gewQnschten Zellen an 
die Staikturkomponente zu erhohen, konnen Antikorper 
gegen unenwunschte Adhasionskomponenten einge- 
setzt werden. Die biologische Aktivitat der Adhasions- 

45 komponenten kann in Adhasionstests verschiedener 
Art (Z.B. mitteis Zentrifugalkraften etc.) gemessen wer- 
den und sind damit fur den gesamten Wirkstoffkomplex 
standardisierbar. 

[0031] Haufig sind die zur Herstellung des biologi- 
50 schen Toils in den Bereich der Strukturkomponente 
chemotaktisch angelockten und durch die geeigneten 
Adhasine fixierten Zellen von ihrer Zahl her nicht ausrei- 
chend, um das biologische Teil zu konstituieren. Aufler- 
dem befinden sich die fur diese Prozesse in einem 
55 Organismus verfugbaren mobilen Zellen meist nicht in 
einem hinreichend ausgereiften Zustand um alle Funk- 
tionen eines biologischen Teils zu erfullen. sie.stellen 
vielmehr hSufig VorlSufer- oder Stammzeilen dar, aus 
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denen sich die funWionsfahigen, reifen Zellen des her- 
zustellenden biologischen Teils erst entwickein mOssen. 
Hierfur welst der erfindungsgemaBe Wirkstoffkomplex 
mindestens eine Wadistums- und/oder Maturations- 
komponente auf, vorzugsweise in Form eines oder 
mehrerer Cytokine, unter dessen bzw. deren Einwlr- 
kung die Zahl der eingewanderten Zellen vermehrt wird 
und andererseits eIne Ausreifung der Zellen erfolgt - 
[0032] Cytokine sind Stoffe unterschiedlicher chemi- 
scher Struktur, die dadurch gekennzekrfinet sind. daS 
sie mit Zellen in Wechselwirkung treten und deren Tel- 
lungs- und Wachstumsverhalten ebenso wie ihre Aus- 
reifung und Biosyntheseleistung beeinflussen. Cytokine 
haben damrt eine hormonahnliche Wirkung. entfalten 
diese aber im Gegensatz zu den Hormonen nicht in 
F=ernwirkung sondem in eher lokalisierten Bereichen, 
was von Vorteil ist bei der Hersteilung biologischer Telle, 
da es sich hierbei ebenfalls urn einen lokalisierten Pro- 
zess handelt 

[0033] Eine Vielzahl verschiedener Cytokine unter- 
schiedlicher Spezifitlit ist dem i=achmann bekannt. 
Diese sind zur Beeinflussung von Zellwadistum, Diffe- 
renzierung und Maturation (Ausreifung) sowie zur 
Beeinflussung des Stoffwechsels der eingewanderten 
Zellen als weitere Komponente im erfindungsgemaBen 
Wirkstoffsystem einsetzbar. Die SpezifitSt der Cytokine 
fur bestimmte Zellen ist durch die Anwesenheit der ent- 
sprechenden Receptoren auf den Zielzellen determi- 
niert, wobei die Interaktlon eines Cytokihs mit dem 
Receptor die zellularen Folgeprozesse auslost. Bei den 
hier angesprochenen Receptoren auf den Zielzellen 
handelt es sich um Membranprotelne, die mit dem ein- 
gesetzten Chemotaktikum in Wechselwirkung treten, es 
binden und Ins Zellinnere einschleusen. Durch ein 
Recycling der Rezeptoren stehen sie immer wieder fOr 
die Bindung von Chemotaktikum zur Verfugung. 
[0034] Analog ist es mit den Receptoren fur die jeweils 
eingesetzten Cytokine, so daB es sich nur um eine 
andere Spezifitat handelt bei anakjgem Mechanismus 
der Wechselwirkung. Wahrend die Bindung des Che- 
motaktlkums zu gerichteter Bewegung der Zielzellen 
fOhft, resultiert die Bindung der Cytokine an den ent- 
sprechenden Receptor der Zielzelle in Wachstum 
und/oder Differenziemng. Vielfach sind die Receptoren 
molekular noch nIcht charakterisiert, so daB sie nur an 
Hand ihrer Spezifitat fur den betreffenden- Liganden 
(Chemotaktikum, Cytokin etc) erkannt werden. 
Dabei ist zu berucksichtigen, daB nicht selten stimulie- 
rende oder hemmende Folgeprozesse an den Zellen 
ausgelost werden konnen, je nach der Spezifitat von 
eingesetztem Cytokin und Zielzelle. Der fur die Herstei- 
lung biologischer Teile gewunschte zellulare Folgepro- 
zess der Cytokin-Wechselwirkung ist meist an eine 
duale Signalvermittlung gebunden. so daB in vorteilhaf- 
ter Weise mindestens zwei Cytokine bei dem 
erfindungsgemaBen Wirkstoffkomplex venvendet sind. 
um' Wachstum und Differenzierung zu errelchen. Viele 
Zellen produzieren nach der Interaktion mit einem Cyto- 



kin weitere Cytokine und setzen diese frei, wobei sie 
sich damlt selbst stimulieren oder hemmen konnen 
{sogenannter autokriner Mechanismus). Nicht selten 
andert sich auch mit einzelnen Differenzierungsschrit- 

s ten die Spezifitat der Zellen fur bestimmte Cytokine, so 
daB keine Interaktion mehr zustande kbmmt. oder auch 
die Wechselwirkung von einem stimulierenden in einen 
hemmenden zelluldren Fblgeprozess umschlagen 
. kann. Die Eigenschaften einer Vielzahl von Cytoklnen 

,0 ist bekannt, so daB die Cytokinwirkung im Wirkstoffsy- 
stem ebenfalls standardisierbar ist. 
[0035] Belspiele fQr Cytokine sind etwa be! der Her- 
steilung von Blut die Kolonie stimulierenden Riktoren, 
bei der Hersteilung von Bindegewebe der Fibroblasten 

75 Wachstumsfaktor, bei der Hersteilung von Haut der epi- 
dermale Wachstumsfaktor, bei der Hersteilung von 
Knorpel der Knorpei induzierende Faktor, bei der Her- 
steilung der Milz oder der Lymphknoten der Lympho- 
cyten aktlvierende Faktor sowie Milzpeptide, fur die 

20 Hersteilung von Thymus der T-Zellen Wachstumsfaktor 
sowie Thymuspeptide, fur die Hersteilung von Knochen 
der Knochen Wachstumsfaktor sowie der transformie- 
rende Wachstumsfaktor, fOr die Hersteilung von Blutge- 
fSBen der Angiogenese Faktor. Ferner finden noch die 

25 folgenden Cytokine Verwendung: Interleuklne, Insulin 
ahnliche Wachstumsfaktoren. Tumor Nekrose Faktor, 
Prostaglandine, Leukotriene, translormlerende Wachs- 
tumsfaktoren, von Thrombocyten abstammender 
Wachstumsfaktor, Interferone sowie von Endothelzellen 

30 abstammender Wachstumsfaktor. 

[0036] Da biologische Teile vielfach aus mehreren 
Zelltypen zusammengesetzt sind, konnen Kombinatio- 
nen vorkommen. So ist z.B. die Entstehung von Blutge- 
faBen fOr die Versorgung des hergestellten biologischen 

35 Teils wichtig, so daB eine beschleunigte GefaBenste- 
hung durch Zusatz von Angiogenese Faktor als Cyto- 
kinkomponente des Wirkstoffsystems in Frage kommt 
Ahnlich kann die beschleunigte Bildung von Nervenver- 
bindungen wichtig sein, was sich durch einen entspre- 

40 chenden Einsatz von zusatzlichen Cytoklnen im 
Wirkstoffkomplex venwirklichen laBt. 
[0037] Aus der Figur ist stark vereinfacht der prinzipi- 
elte Aufbau des Wirkstoffkomplexes zur Hersteilung bio- 
logischer Teile* ersichttich. Dabei stellen die 

45 durchgehend dargestellten Linien das Netzwerk aus 
Faserproteinen dar, das zusammen mit dem punktfdr- 
mig dargestellten Proteoglycangei die Strnkturkompo- 
nente des erfindungsgemaBen Wirkstoffkomplexes 
bildet. Die Dreiecke stellen symbolhaft die Rekrutie- 

50 rungskomponente in Form eines Chemotaktikums dar. 
das , wie das die beiden Pfeile zum Ausduck bringen, 
teilweise aus dem Wirkstoffkomplex austritt Die haken- 
fdrmigen Teile sind das Symtxjl fur die Adh^ionskom- 
ponente und die C-formigen Klammern fur die 

55 Wachstums- und Maturationskomponente (Cytokine), 
die fur den Aufbau der gewOnschten Zielzellen zum bio- 
logischen Tell und zur Unterstutzung einer beschleunig- 
ten GefaB- und Nervenversorgung dienen. 
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[0038] Im folgenden wind die Erffndung anhand von 
zwei Ausfuhmngsbeispielen naher eriautert 

Ausfuhaingsbeispiel 1: Herstellung eines biologischen 
Teiles in Form von Haut (Organogenese von Haul) 

[0039] Humane Oder tierische Haut wird mechanisch 
von den epidermalen Anteilen befreit Die erhaltene 
Cutis wird in der sechslachen Menge (w:v) Chloro- 
form/Methanol 1 : 1 entfettet, in flussigem Stickstoff tief- . to 
gefroren und in elner Gefrieimuhle bis zu einer 
PartikelgroBe von 400-1000 ^im gemahlen. Die Haist- 
partikel werden anschlieBend im Hochvakuum (0.05 
Torr) unter Kuhlung getrocknet, in einer 4 M wassrigen 
Ldsung von Guanldiniumchtorid suspendiert und 12 h is 
bei Zimmertemperatur gerflhrt Die unloslichen Anteile 
werden verworfen und der losliche Anteil gegen Wasser 
erschopfend dialysiert. Das ausgefallte makromoleku- 
lare Netzwerk von Proteoglycanen und Hautkollagen 
wird gewaschen und im Hochvakuum in der Kalte 20 
getrocknet. Das erhaltene Vlies stellt die erfindungsge- 
maBe Strukturkomponente des Wirkstoffsystems zur 
Auslosung der sogenannten Organogenese von Haut 
dar, in die anschlieBend die Adhasionskomponente. die 
chemotaktische Komponente (Rekrutierungskompo- 25 
nente). die Wachstums- und Maturationskomponente 
(Cytokine) eingebracht wird. Als Adhasionskomponente 
wird fur die Organogenese der Haut Rbronektin in die 
Strukturkomponente eingearbeitet. Dies geschieht 
durch Prazipitation, z.B. mittels Athytalkohol aus wassri- 30 
ger Losung in Gegenwart der Strukturkomponente oder 
durch gemeinsame Lyophilisation. Glerchzeitig werden 
die anderen Komponenten nach demselben Verfahren 
in die Strukturkomponente eindotiert. Fur die kutane 
Organogenese wird dabei ein Fibroiastenwachstums- 35 
faktor (FGF) venwendet sowie epidermaler Wachstums- 
faktor, urn das Aufwachsen der Epidermis zu 
erleichtern. Die Oberflache wird im Fialle der Haut mit 
einem zusatzlichen Adhasionsfaktor versehen, um die 
Anheftung von Epithelzellen zu erteichtern. Dabei han- 40 
delt es sich um das Laminin, das spezifisch die Anhef- 
tung von Epithelzellen eriaubt. Das so hergestellte 
Wirkstoffsystem wird mit einem Immunsuppressivum 
zusammen zur Organogenese von Haut, beispielsweise 
zur Regeneration von Hautdefekten eingesetzt. 4S 

Ausfuhrungsbeispiel 2: Herstellung eines biologischen 
Teiles in Form von Knochen (Organogenese von Kno- 
chen) 

so 

[0040] Humaner oder tierischer Knochen wird von 
Weichteilen befreit, die Kondylen werden abgetrennt 
und die diaphysaren Anteile langs aufgesagt und vom 
Knochenmark befreit. Die erhaltenen Knochenstucke 
werden in der sechsfachen Menge (w:v) Chtoro- ss 
form/Methanol (1:1) entfettet, in flussigem Stickstoff tief- 
gefroren und in einer Gefriermuhle bis zu einer 
PartikelgroBe von 400-1000 jim gemahlen. Die Partikel 



werden anschlieBend in 0.5 N Salzsaure deminerali- 
siert und danach mit Wasser bis zur Neutralitat gewa- 
schen sowie im Hochvakuum unter Kuhlung getrocknet 
Die erhaltenen Knochenpartikel werden in einer 4 M 
wassrigen Guanidiniumchiorid Losung suspendiert und 
12 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt Die unlosli- 
chen Anteile werden verworfen und der losliche Anteil 
gegen Wasser erschopfend dialysiert Des ausgefallte 
makromolekulare Netzwerk von Proteoglycahen und 
Knochenkollagen wird in Wasser gewaschen und im' 
Hochvakuum getrocknet Das erhaltene Vlies stellt die 
erfindungsgemaBe Strukturkomponente des Wirkstoff- 
systems zur Auslfisung der Organogenese des Kno- 
chens dar, in die anschlieBend die Adhasions- 
komponente, die Rekrutierungskomponente, die 
Wachstums- und Maturationskomponente (Cytokine) 
eingebracht werden. 

Als Adhasionskomponente dient ein Adhasin, das aus 
der Guanidlniumchloridloslichen Fraktion gewonnen 
wird. Das Adhasin eriaubt die Anheftung von Osteobla- 
sten und ihren Vorlauferzellen an die Strukturkompo- 
nente. Die Rekrutierungskomponente ist ein Protein, - 
das ebenfalls aus Knochen isoliert wird. wobei die 
aktive Komponente durch Boyden-Kammer Experi- 
mente identifiziert wird. Adhasionskomponente und 
Rekrutierungskomponente bilden mit der Strukturkom- 
ponente einen Komplex, der die Aniockung und Einni- 
stung von knochenbildenden Zellen bewerkstelligt. Der 
Komplex wird durch Prazipitatfon oder Lyophilisation 
der Komponenten hergestellt 
Zur dualen Vermittlung des Wachstums- und Maturati- 
onssignals werden basischer Fibroblasten Wachstums- 
taktor und Transformierender Wachstumsfaktor-beta in 
den Wirkstoffkomplex eindotiert. Zur Wirkungsverstar- 
kung kann dem knochenbildenden Wirkstoffkomplex 
ein Antikorper gegen katabole Cytokine, wie z.B. Kach- 
exin beigegeben werden. Eine geeignete Konzentration 
an den Cytokinen im Wirkstoffsystem liegt, z.B. in der 
GroBenordnung von 10ppm. 

[0041] Die vorstehende Beschreibung und die Zeich- 
nung beschranken sich nur auf die Angabe von Merk- 
malen, die fur die beispielsweise Verkorperung der 
Erfindung wesentlich sind. Soweit daher Merkmale in 
der Beschreibung und in der Zeichnung offenbart und in 
den AnsprOchen nicht genannt sind, dienen sie erfor- 
derlichenfalls auch zur Bestimmung des Gegenstandes 
der Erfindung. 

Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertiragsstaatcn : AT, 
BE, OH, U, DE, DU, FR. GB, IT, LU, NL, SE 

1. Wirkstoffkomplex fur die Herstellung von biologi- 
schen Teilen. insbesondere von Organen fur Lebe- 
wesen, mit den folgenden, voneinander 
unterschiedlichen und auf das jeweils herzustel- 
lende biologische Teil spezifisch abgestimmten 
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Kbmponenten in Form 

- mindestens einer Strukturkomponente auf der 
Basis von auf die Zeilen des jeweiis iierzustel- 
ienden biologischen Teils spezifisch abge- 
stimmtem extrazeHularem Material, 
mindestens einer Rekrutierungskomponente, 
mindestens einer Adhasionskomponente, 
mindestens einer Wachstums- und/oder Matu- 
rationskomponente, vorzugsweise in Form 
mindestens eines Cytokins. 

Wirkstoffkomplex nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da0 die Strukturkomponente ein 
makromolekulares Gel und/oder Netzwerk, vor- 
zugsweise aus Proteoglycanen und Coilagenen ist 

Wirkstoffkomplex nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, da6 die Strukturkomponente 
metallische und/oder keramische und/oder glasar- 
tlge und/oder poiymere und/oder fetthaitige Trager- 
materialien in solider und/oder porfiser und/oder 
membranoser und/oder mizellarer und/oder pla- 
stisch verformbarer und/oder viskoser und/oder 
fiussiger Form aufweist 

Wirkstoffkomplex nach einem der Anspruche 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet, daS die jeweilige 
Rekrutierungskomponente zur Gruppe der chemo- 
taktischen Peptide, Proteine und/oder der Arachi- 
donsauremetabolite gehort Oder eine andere 
gleichwirkende chemische Struktur aufweist. 

Wirkstoffkomplex nach einem der Anspruche 1 bis. 

4, dadurch gekennzeichnet, daB die jeweilige 
/Adhasionskomponente ein Protein vom Typ des 
Fibronectin, Tenascin, Cytotactin, Laminin, Chon- 
dronectiri, Collagen Typ IV. V, Vll, N-CAM, l-Cm 
Oder Integrin, eine Combination dieser Proteine 
Oder ein anderes gleichwirkendes Adhasin ist. 

Wirkstoffkomplex nach einem der Anspruche 1 bis 

5, dadurch gekennzeichnet, daS die jeweilige 
Wachstums- und/oder Maturationskomponente zur 
Gruppe der Kolonie stimulierenden Faktoren 
(CSF), der Interleukine (IL), der Insulin ahnlichen 
Wachstumsfaktoren (IGF), der Prostaglandine 
(PG), der Leukotriene (LT), der Transformierenden 
Wachstumsfaktoren (TGF). der Rbroblasten 
Wachstumsfaktoren (FGF), der Interferone (IFN), 
der epidermalen Wachstumsfaktoren (EGF), der 
von Knochen abstammenden Wachstumsfaktoren 
(BDGF). der von Endothelien abstammenden 
Wachstumsfaktoren (EDGF), der von Thrombo- 
cyten abstammenden Wachstumsfaktoren (PDGF) 
gehort, eine Kombination derartiger Faktoren Oder 
ein anderes gleichwirkendes Cytokin ist. 



7. Wirkstoffkomplex nach einem der Anspruche 1 bis 
6. dadurch gekennzeichnet, daB die jeweilige 
Wachstums- und/oder Maturationskomponente 
Faktoren zum beschleunigten Einwachsen von 

5 Blutgefafien, wie /Vngiogenese-Faktoren und/oder 
von Nerven, vine Nerven-Wachstums-Faktoren, in . 
das herzustellende biotogische Teii aufweist 

8. Wirkstoffkomplex nach einem der Anspruche 1 bis 
10 7, dadurch gekennzeichnet, daB dessen /Vbbauge- 

* schwindigkeit durch den unterschiedlichen Vemet- 
zungsgrad der Strukturkomponente seibst 
und/oder den Zusatz von {Enzym)inhibitoren 
und/oder immunsuppressiven und/oder entzun- 
15 dungshemmenden Wirkstoffen steuerbar ist 



9. Wirkstoffkomplex nach einem der AnsprOche 1 bis 
8, dadurch gekennzeichnet. daB dieser zusammen 
mit Zielzellen ein biologlsches Teil, zumindest im 

20 Aufbaustadium desselben, bildet 

10. Verfahren zum Herstellen des Wirkstoffkomplexes 
nach einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch 
gekennzeichnet, daB dieser durch Koprazipitation 

25 der verschiedenen Komponenten Oder durch 
Lyophilisation Oder durch kovalente Verknupfung 
der einzelnen Komponenten miteinander herstell- 
bar ist. 

30 11. Venwendung des Wirkstoffkomplexes nach einem 
der /Vnspruche 1 bis 9 zur Herstellung eines biologi- 
schen Teils zur Behandlung von Krankheiten, die 
durch das Fehlen des biologischen Teils oder des- 
sen Fehifunktion bedingt sind. 

35 

Patentanspruche fur tolgende Vertragsstaaten : GR, 
ES 

1. Verfahren zur Herstellung eines Wlrkstoffkomple- 
40 * xes fOr die Herstellung von biologischen Teilen, ins- 

besondere von Organen fur Lebewesen, der mit 
den folgenden, voneinander unterschiedlichen und 
auf das jeweiis herzustellende biologische Teil spe- 
zifisch abgestimmten Komponenten in Form 

45 

mindestens einer Strukturkomponente auf der 
Basis von auf die Zellen des jeweiis herzustel- 
lenden biologischen Teils spezifisch abge- 
stimmtem extrazeHularem Material, 

50 • mindestens einer Rekrutierungskomponente, 
mindestens einer AdhSsionskomponente. 
mindestens einer Wachstums- und/oder Matu- 
rationskomponente, vorzugsweise in Fbrrn 
mindestens eines Cytokins, 

55 gebildet wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Strukturkomponente ein makro- 
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molekulares Gel und/oder Netzwerk, vorzugsweise 
aus Proteoglycanen und Collagenen verwendet 
wird. 

Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch s 
gekennzeichnet, daG die Strukturkomponente 
metallische und/oder keramische und/oder .gtasar- 
tige und/oder polymere und/oder fetthaltige Trager- 
materialien In solider und/oder poroser und/oder 
membrandser und/oder mizeilarer und/oder pla- w 
stisch verformbarer und/oder viskoser und/oder 
flussiger Form aufweist 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, da0 die jeweilige Rekru- is 
tierungskomponente zur Gruppe der chemotakti- 
schen Peptide, Proteine und/oder der Arachidon- 
sauremetabolite gehort oder eine andere gleichwir- 
kende chemische Struktur aufweist 

20 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4. 
dadurch gekennzeichnet, daB als jeweilige Adhasi- 
onskomponente ein Protein vom Typ des Rbronec- 
tin, Tenascin, Cytotactin, Laminin, Chondronectin, 
Collagen Typ IV, V, VII, N-C/VM, L-CAM Oder Inte- 25 
grin, eine Kombination dieser Proteine Oder ein 
anderes gleichwirkendes Adhasin verwendet wird, 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB die jeweilige Wachs- so 
turns- und/oder Maturationskomponente ausge- 
wahlt wird aus der Gruppe der Kolonie 
stimulierenden Faktoren (CSF). der Interieukine 
(IL), der Insulin ahnlichen Wachstumsfaktoren 
• (IGF), der Prostaglandine (PG), der Leukotriene 3s 
(LT). der Transformierenden Wachstumsfaktoren 
(TGF). der Fibroblasten Wachstumsfaktoren (FGF). 
der tnterferone (IFN), der epidemnalen Wachstums- 
faktoren (EGF), der von Knochen abstammenden 
Wachstumsfaktoren (BDGF). der von Endothelien 40 
abstammenden Wachstumsfaktoren (EDGF), der 
von Thrombocyten abstammenden Wachstumsfak- 
toren (PDGF). einer Kombination derartiger Fakto- 
ren Oder einem anderen gleichwirkenden Cytokin. 

45 

Verfahren nach einem der /Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB die jeweilige Wachs- 
tiims- und/oder .Maturationskomponente Faktoren 
zum beschleunigten Einwachsen von BlutgefSBen, 
wie Angiogenese-Faktoren und/oder von Nerven, so 
wie Nerven-Wachstums-Faktoren, in das herzustel- 
lende biologische Teil aufweist 

Verfahren nach" einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Abbaugeschwin- ss 
digkeit des Wirkstoffkomplexes durch den unter- 
schiedlichen Vernetzungsgrad der Struktur- 
komponente selbst und/oder den Zusatz von 



(Enzym)inhibitoren und/oder immunsuppressiven 
und/oder entzflndungshemmenden Wirkstoffen 
gesteuert wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoffkomplex 
zusammen mit Zielzellen ein biologisches Teil, 
zumindest im Aufbaustadium desselben. bikJet 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoffkomplex 
durch Koprdzipitation der verschiedenen Kbmpo- 
nenten oder durch Lyophilisation Oder durch kova- 
lente Verknupfung der einzeinen Komponenten 
miteinander hergestellt wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, bei 
dem der gemaB einem der AnsprOche 1 bis 10 her- 
gestellte Wirkstoffkomplex zur Behandlung von 
Krankheiten, die durch das Fehlen des biologi- 
schen Teils oder dessen Fehlfunktion bedingt sind, 
venwendet wird. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, 
CH, LI, DE. DK, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

1 . An active compound complex for the productfon of 
biological parts, in particular of organs for living 
beings, having the following components, which are 
different from one another and are specifically 
suited to the biological part to be produced in each 
case, in the form of 

at least one structural component based on 
extracellular material specifically suited to the 
ceils of the biological part to be produced in 
each case, 

at least one recruiting component, 
at least one adhesion component, 
at least one growth and/or maturation compo- 
nent, preferably in the form of at least one 
cytokine. 

2. An active compound complex according to claim 1 , 
characterized in that the structural component is a 
macromolecular gel and/or network, preferably 
made of proteoglycans and collagens. 

3. An active compound complex according to either of 
claims 1 and 2, characterized in that the structural 
component contains metallic and/or ceramic and/or 
glassy and/or polymeric and/or fat-containing sup- 
port materials in solid and/or porous and/or mem- 
branous and/or micellar and/or plastically 
deformable and/or viscous and/or liquid form. 
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4. An active asm pound complex according to any one 
of claims 1 to 3, characterized in that the respective 
recruiting component belongs to the group consist- 
ing of the chemotactic peptides, proteins and/or 
arachidonic add metabolites or has another identi- 5 
cafly acting chemical structure. 

5. ■ An active compound complex according to any one 

of claims 1 to 4, characterized in that the respective 
adhesion component is a protein of the fibronectin. to 
tenascin, cytotactin, laminin, chondronectin, colla- 
gen Type IV, V, Vll, N-CAN, L-CAM or integrin type, 
a combination of these proteins or another identi- 
cally acting adhesin. 

6. An active compound complex according to any one 
of claims 1 to 5, characterized in that the respective 
growth and/or maturation component belongs to 
the group consisting of the colony-stimulating fac- 
tors (CSF), the interleukins (IL), the insulin-like 20 

' growth factors (IGF), the prostaglandins (PG). the 
leukotrienes (LT), the transfonming growtii factors 
(TGF), the fibroblast growth factors (FGF), the inter- 
ferons (IFN), the epidermal growth factors (EGF). 
the bone-derived growth factors (BDGF), the 25 
endothelium-derived growth factors (EDGF), ttie 
platelet-derived growtii factors (PDGF). a combina- 
tion of factors of tilts type or anotiier identically act- 
ing cytokine. 

30 

7. An active compound complex according to any one 
of claims 1 to 6. characterized in that ttie respective 
growtii and/or maturation component contains fac- 
tors for tiie accelerated growth of blood vessels, 
such as angiogenesis factors, and/or of nerves, 35 
such as nerve growth factors, in the biological part 

to be produced. 

8. An active compound complex according to any one 

of claims 1 to 7, characterized in that its breakdown 40 
rate is controllable by means of tiie different degree 
of crosslinking of tiie structural component Itself 
and/or the addition of (enzyme) inhibitors and/or 
immunosuppressant and/or anti-inflammatory 
active compounds. 45 

9. An active compound complex according to any one 
of claims 1 to 8, characterized in that this, togetiier 
with target cells, foniis a biotogical part, at least in 

tiie construction stage thereof. 50 

1 0. A process for producing tiie active compound com- 
plex according to any one of claims 1 to 9, charac- 
terized in tiiat tinis can be prepared by 
coprecipitation of the various components or by ss 
lyophilization or by covalent linkage of the individual 
components to one another 



1 1 . The use of the active compound complex according 
to any one of claims 1 to 9 for tiie production of a 
biological part for ttie treatment of diseases which 
are caused by the absence of the biological part or 
(ts dysfunction. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. A process for the preparation of an active com- 
pound complex for the production of biological 

* parts, in particular of organs for living beings, which 
is formed witii tiie following components, which are 
different from one anottier and are specifically 
suited to tiie biological part to be produced in each 
case, in the form of 

at least one structural component based on 

extracellular material specifically suited to ttie 
cells of ttie biological part to be produced in 
each case, 

at least one recruiting component, 
- at least one adhesion component, 

at least one growtii and/or maturation compo- 
nent. 

preferably in tiie form of at least one cytokine. 

2. A process according to claim 1. characterized in 
ttiat tiie structural component used is a macromo- 
lecular gel and/or network, preferably made of pro- 

. teoglycans and collagens. 

3. A process according to eittier of claims 1 and 2, 
characterized in ttiat tiie structural component con- 
tains metallic and/or ceramic and/or glassy and/or 
polymeric and/or fat-containing support materials in 
solid and/or porous and/or membranous and/or 
micellar and/or plastically deformable and/or vis- 
cous and/or liquid form. 

4. A process according to any one of claims 1 to 3, 
characterized in that the respective recruiting com- 
ponent belongs to the group consisting of the 
chemotactic peptides, proteins and/or the arachi- 
donic acid metabolites or has anottier identically 
acting chemical structure. 

5. A process according to any one of claims 1 to 4, 
characterized in tiiat the respective adhesion com- 
ponent used is a protein of tiie fibronectin, tenascin, 
cytotactin, laminin, chondronectin, collagen Type 
IV, V, Vll. N-CAM, L-CAM or integrin type, a combi- 
nation of tiiese proteins or another identically acting 
adhesin. 

6. A process according to any one of claims 1 to 5, 
characterized in tiiat tiie respective growtii and/or 
maturation component is selected from tiie group 
consisting of tiie colony-stimulating factors (CSF), 
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the interteukins (!L). the insulin-like growth factors 
(IGF), the prostaglandins (PG).'the leukotrienes 
(LT), the transforming growth tactors (TGF). th© 
fibroblast growth factors (FGF). the interferons 
(IFN). the epidermal growth tactors (EGF). the 
bone-derived growth factors (BDGF), the endothe- 
lium-derived growth factors (EDGF). the pfatelet- 
derived growth factors (PDGF). a combination of 
factors of this type or another identically acting 
cytokine. 

7. A process according to any one of claims 1 to 6, 
characterized in that the respective growth and/or 
maturation component contains factors for the 
accelerated growth of blood vessels, such as angio- 
genesis factors, and/or of nerves, such as nerve 
growth factors, in the biological part to be produced. 

8. A process according to any one of claims 1 to 7, 
characterized in that the breakdown rate of the 
active compound complex is controlled by the differ- 
ent degree of crosslinking of the structural compo- 
nent itself and/or the addition of (enzyme) inhibitors 
and/or immunosuppressant and/or anti-inflamma- 
tory active compounds. 

9. A process according to any one of claims 1 to 8, 
characterized in that the active compound complex, 
together with target cells, forms a biological part, at 
least in the construction stage thereof. 

10. A process according to any one of claims 1 to 9. 
characterized in that the active compound complex 
is prepared by coprecipitatibn of the various com- 
ponents or by lyophilization or by covalent linkage 
of the individual components to one another. 

11 . A process according to any one of claims 1 to 1 0, in 
which the active compound complex prepared 
according to any one of claims 1 to 10 is used for 
the treatment of diseases which are caused by the 
absence of the biotogicat part or its dysfunction. 

Revendications 

Revendications pour les Etats contractants sui- 
vants : AT, BE, CH. LI, DE, DK, FR, GB, rT, LN, NL, SE 

1. Complexe de substances actives pour la prepara- 
tion d'elements biologiques, en particulier d'orga- 
nes d'etres vivants, comprenant les composantes 
suivantes, diff^rentes tes unes des autres et choi- 
sies specifiquement en fonction de T^l^ment biolo- 
gique a preparer, qui sont 

au moins une composante structurale a base 
de materiau extraceliutaire correspondent spe- 
cifiquement aux cellules de {'element biologi- 



que k preparer, 

au moins une composante de recrutement, 
au moins une composante d'adhesion, 
au moins une composante de croissance et/ou 
5 de maturation, de pr^f^rence au moins une 

cytokine. 

2. Complexe de substances actives selon la revendi- 
cation 1 , caracteris^ par te fait que la composante 

10 structurale est un gel et/ou un r^seau macromole- 
culaire, de preference fbrm§ par des proteoglyca- 
nes et du collagene. 

3. Complexe de substances actives selon fa revendi- 
15 cation 1 ou 2, caract6rise par le fait que la compo- 
sante structurale comprend des mat^riaux support 
metalliques et/ou c^ramiques et/ou vitreux et/ou 
polym^res et/ou contenant des graisses sous 
forme solide et/ou poreuse et/ou membranaire 

20 et/ou micelfaire et/ou plastique et/ou visqueuse 
et/ou liquide. 

4. Complexe de substances actives selon une des 
revendications 1 a 3, caracteris6 par le fait que 

25 ladite composante de recrutement appartient au 
groupe des peptides chimiotactiques, des proteines 
chimiotactiques et/ou des metabolites de I'acide 
arachidonique ou presente une structure chimique 
ayant une action similaire. 

30 

5. Complexe de substances actives selon une des 
revendications 1 k 4, caract^rise par le fait que 
ladite composante d'adhesion est une proteine de 
type fibronectine. tenascine, cytotactine, laminine, 

35 chondronectine, collagene de type IV, V. VII, N- 
CAM, L-CAM ou int^griiie. une combinaison de ces 
proteines ou une adhesine ayant une action simi- 
laire. 

40 6. Complexe de substances actives selon Tune des 
revendications 1 a 5, caracterise par le fait que 
ladite composante de croissance et/ou de matura- 
tion est choisie dans le groupe forme par les fac- 
teurs stimulateurs de colonies (CSF), les 

45 interleukines (IL), les facteurs de croissance res- 
semblant k Tinsuline (IGF), les prostaglandines 
(PG), les leukotrienes (LT), les facteurs de crois- 
sance transformants (TGF) les facteurs de crois- 
sance des fibroblastes (FGF), les interferones 

50 (IFN), les facteurs de croissance de I'epiderme 
(EGF), les facteurs de croissance derives des os 
(BDGF), les facteurs de croissance derives de 
I'endothelium (EDGF), les facteurs de croissance 
d6riv6s des thrombocytes (PDGF). ou est une com- 

55 binaison de tels facteurs ou une cytokine ayant une 
action similaire. 

7. Complexe de substances actives selon une des 
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revendlcations 1 a 6, caracterise par le fait que 
ladite composante de croissance et/ou de matura- 
tion comprend des facteurs pour accelerer la pene- 
tration de r^Iement biologique a preparer par des 
vaisseaux sanguins, tels que des facteurs de 5 
Pangiogenese, et/ou par des nerfs tels que les fiac- 
teurs de croissance des nerfs. 

8. Complexe de substances actives selon une des 
revendications 1 a 7. caracterise par le fait que i'on w 
peut faire varier sa Vitesse de degradation par 
rintermediaire du taux de reticulation de la compo- 
sante structurale elle-meme et/ou par addition 
d'inhibiteurs (d'enzymes) et/ou de substances 
immunosuppressives et/ou anti-inflammatoires. is 

9. Complexe de substances actives selon une quel- 
conque des revendications 1 k 8, caracteris6 par le 
fait qu'il forme, en conjonction avec des cellules 
cibles, un 6l6ment biotogique, au moins au stade de 20 
la formation. - 

10. Precede de preparation d'un complexe de substan- 
ces actives selon une des revendications 1 a 9, 
caract6ris6 par le fait que Ton peut Tofatenir par 2S 
coprecipitation des diff^rentes composantes pu par 
lyophilisation ou par liaison covalente des differen- 

tes composantes les unes aux autres. 

11. Utilisation du complexe de substances actives 30 
selon une des revendications 1 k 9 pour la prepara- 
tion d'un element biologique destine au traitement 

de maladies dues a I'absence de I'element biologi- 
que ou a un dysfonctionnement de celui-ci. 

35 

Revendications pour les Etats contractants sui- 
vants : ES, GR 

1. Precede de preparation d'un complexe de substan- 
ces actives pour la preparation d'elements biologi- 40 
ques, en particulier d'organes d'etres vivants, forme 

k partir des composantes suivantes, differentes les 
unes des autres et choisles sp^cifiquement en 
fonction de I'element biologique a preparer, qui sont 

45 

au moins une composante structurale k base 
de mat6riau extracelluiaire correspondant spe- 
cifiquement aux cellules de r6l6ment biologi- 
que a preparer, 

au moins une composante de recrutement, 50 

au moins une composante d'adh6sion, 

au moins une composante de croissance et/ou 

de maturation, de preference au moins une 

cytokine. 

55 

2. Precede selon la revendication 1 , caracterise par le 
fait que Ton utilise comme composante structurale 
un gel et/ou un reseau macromoleculaire, de prefe- 



rence forme par des proteoglycanes et du coila- 
gene. 

3. Precede selon selon la revendication 1 ou 2, carac- 
terise par le fiait que la composante structurale 
comprend des materiaux support metalliques et/ou 
ceramiques et/ou vitreux et/ou polymeres et/ou 
contenant des graisses sous forme solide et/ou 
poreuse et/ou membranaire et/ou micellaire et/ou 
plastique et/ou visqueuse et/ou liquide. 

4. Procede selon une des revendications 1 k 3, carac- 
terise par le fait que ladite composante de recrute- 

j ment appartient au groupe des peptides 
chimiotactiques, des proteines chimiotactiques 
et/ou des metabolites de I'acide arachidonique ou 
presente une structure chimique ayant une action 
similaire. 

5. Precede selon une des revendications 1 a 4, carac- 
terise par le fait que ladite composante d'adhesion 
est une proteine de type fibronectine, tenascine, 
cytotactine, laminine, chondronectine, collagdne de 
type IV, V, VH, N-CAM, L-CAM ou integrine. une 
combinaison de ces proteines ou une adhesine 
ayant une action similaire. 

6. Precede selon une des revendications 1 a 5, carac- 
terise par le fait que la composante de croissance 
et/ou de maturation appartient au groupe forme par 
les facteurs stimulateurs de colonies (CSF), les 
interieukines (IL), les facteurs de croissance res- 
semblant a llnsuline (IGF), les prostaglandines 
(PG), les leukotrienes (LT), les facteurs de crois- 
sance transformants (TGF) les facteurs de crois- 
sance des fibroblastes (FGF), les interferones 
(IFN), les facteurs de croissance de I'epiderme 
(EGF), les facteurs de croissance derives des os 
(BDGF). les facteurs de croissance derives de 
rendotheiium (EDGF). les facteurs de croissance 
derives des thrombocytes (PDGF), ou est une com- 
binaison de tels facteurs ou une cytokine ayant une 
action similaire. 

7. Procede selon une des revendications 1 a 6, carac- 
terise par le fait que ladite composante de crois- 
sance et/ou de maturation comprend des facteurs 
pour acceierer la penetration de reiement biologi- 
que k preparer par des vaisseaux sanguins, tels 
que des facteurs de I'anglogenese, et/ou par des 
nerfs tels que les facteurs de croissance des nerfe, 

8. Precede selon une des revendications 1 a 7. carac- 
terise par le fait que Ton peut faire varier sa vitesse 
de degradation par I'intermediaire du taux de reticu- 
lation de la composante structurale - elle-meme 
et/ou par addition d'inhibiteurs (d'enzymes) et/ou 
de substances immuno-suppressives et/ou anti- 
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inflammatoires. 

9. Proced§ seion une des revendications 1 a 8, carac- 
terts^ par le fait que le compiexe de substances 
actives tbrme, en conjonction avec des cellules s 
cibles, un element biologique, au moins au stade de 

la formation. 

10. Precede seion une des revendications 1 a 9, carac- 
teris^ par le fait que le compiexe de substances io 
actives est prepare par coprecipitation des differen- 

tes composantes ou par iyophilisation ou par liaison 
covalente des differents composants les unes aux 
autres. 

IS 

11. Precede seion une des revendications 1^10 dans 
lequel on utilise le compiexe de substances actives 
prepare seion une des revendications 1 a 10 pour le 
traitement de maladies dues a I'absence de Tele- 
ment biologique ou k un dysfonctlonnement de 20 
ceiui-^. 
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